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电针胃经穴对胃溃疡大鼠胃黏膜组织代谢物谱
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摘要：目的：采用核磁共振氢谱技术（1H NMR）研究电针胃经穴对应激性胃溃疡大鼠胃黏膜组织代谢物谱
的表达。方法：40只SD大鼠随机分为正常组、模型组、胃经组和胆经组。利用束缚-冷应激法制备应激性胃溃疡
模型大鼠，光镜下观察大鼠胃黏膜组织病理形态学的变化，采用1H NMR技术获取胃黏膜组织1H NMR谱，并利用
模式识别方法分析各组间的代谢物谱的差异。结果：与正常组比较，模型组大鼠胃黏膜损伤和胃黏膜组织代谢轮
廓差异明显，胃黏膜组织乙酸、肌醇、磷酸胆碱、谷氨酸、甘氨酸、乙醇胺、赖氨酸、3-羟基丁酸、缬氨酸、
异亮氨酸、牛磺酸、亮氨酸和甘露醇含量上升（P<0.05），乳酸、甲硫氨酸和天冬氨酸含量下降（P<0.05）；与
模型组比较，胃经组和胆经组大鼠胃黏膜得到明显修复，胃经组大鼠胃黏膜组织代谢轮廓更接近正常大鼠，胃
黏膜组织甲硫氨酸、天冬氨酸含量上升（P<0.05），乙酸、肌醇、磷酸胆碱、谷氨酸、甘氨酸、赖氨酸、异亮氨
酸、牛磺酸、乳酸、亮氨酸和甘露醇含量下降（P<0.05）；胆经组大鼠胃黏膜组织3-羟基丁酸、甲硫氨酸含量上
升（P<0.05），肌醇、磷酸胆碱、谷氨酸、乙醇胺、异亮氨酸、乳酸、亮氨酸和甘露醇含量下降（P<0.05）。结
论：电针胃经穴可调节胃溃疡大鼠胃黏膜组织特异代谢物的表达，促进胃黏膜损伤的修复。
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Abstract: Objective: To research the effects of electropuncture of acupoints on the foot Yangming stomach meridian on 
metabolic profiling of gastric mucosa in rats of gastric ulcer induced by stressusing the 1H nuclear magnetic resonance (1H NMR). 
Methods: Forty SD rats were randomly divided into the control group, the model group, the stomach meridian group and the 
gallbladder meridian group. The rat model of gastric ulcer was induced by the restrained plus cold stress. The pathological changes 
in the rat gastric mucosa tissue were observed by light microscope. The 1H NMR spectroscopy was determined with the 1H NMR 
technique. And, meanwhile the differences in the metabolic profiling were identified with the pattern recognition method. Results: 
Compared to normal group, the gastric mucosa damage and gastric mucosa metabolic profiling are obvious, the concentration of 
acetic acid, choline, inositol phosphate, glutamic acid, glycine, ethanolamine, lysine, 3-hydroxy butyric acid, valine, isoleucine, 
taurine, leucine and mannitol increase and the concentration of lactic acid, methionine and aspartic acid decrease in model 
group rats (P<0.05). Compared to model group, the gastric mucosa damage have been recovered in stomach meridian group and 
gallbladder meridian group, the metabolic profiling of gastric mocusa tissue in stomach meridian group are similar to the normal 
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胃溃疡是临床常见疾病，诸多临床和实验研究证
明针灸胃经穴对胃黏膜损伤有很好的防治作用[1-2]，
能够激活胃黏膜细胞EGFR信号通路并能促进EGF、
TGF-α、EGFR等胃黏膜保护因子的释放，促进胃溃
疡的愈合[3]。 
代谢组学是系统生物学的重要研究方法，与针
灸对机体的整体调节有着异曲同工之处[4]。本研究拟
采用核磁共振氢谱（1H NMR）研究胃溃疡大鼠胃黏膜
组织代谢物组，寻找胃黏膜损伤修复的特异性代谢
标记物，阐明电针促进胃溃疡修复的代谢调节机制。
材料与方法
1. 动物 清洁级雄性Wistar大鼠40只，体质量
（150±20）g。购自于厦门大学实验动物中心，许可证
号：SCXK（闽）2008-0001，于实验前适应环境1周，
控制室温20-22℃，相对湿度65%-70%，自然光暗周
期，在厦门大学动物实验中心分组饲养。
2. 模型制备 采用国际公认的束缚-冷应激法
制作胃溃疡大鼠模型[5]，肉眼观察大鼠胃黏膜呈潮红
充血状态，胃体部有数处斑点状糜烂、溃疡、出血，
组织病理检测胃黏膜见缺损、炎性反应浸润等，则
说明成功复制急性胃黏膜损伤模型。
3. 分组与处理 40只Wistar大鼠按随机数字表
法随机分为4组，每组10只。①正常组：鼠板固定1次/
d，30min/次，连续7d；②模型组：复制胃溃疡大鼠模
型，鼠板固定1次/d，30min/次，连续7d；③胃经组：复
制胃溃疡大鼠模型，鼠板固定，电针胃经梁门、足三
里穴，1次/d，30min/次，连续7d；④胆经组：复制胃溃
疡大鼠模型，鼠板固定，电针胆经日月、阳陵泉穴，1
次/d，30min/次，连续7d。
4. 取穴方法 选取足阳明经中、下水平节段梁
门、足三里为治疗穴位，与上述穴位同水平节段的相
应足少阳经穴日月、阳陵泉为对照刺激点。穴位定位
参照李忠仁《实验针灸学》[6]。
5. 电针方法 采用0.5寸、30号华佗牌针灸针，以
络合碘消毒后分别针刺大鼠双侧穴位，足三里直刺
0.3cm，梁门直刺0.2cm；阳陵泉直刺0.3cm，日月直刺
0.2cm。各组针刺后，在G6805-2型电针治疗仪的输出
线上正极接梁门或日月穴，负极接同侧的足三里或阳
陵泉穴，1只大鼠共接两组输出线，采用疏密波（疏波
4Hz，密波50Hz），强度以毫针出现轻颤为度，电针时
间30min，1次/d，共7d。
6. 检测指标与方法
6.1 大鼠胃黏膜组织病理学 各组大鼠干预结
束后断头处死，取胃，在超净工作台下，于胃窦部黏膜
损伤明显处，取1cm×0.5cm大小的组织块，0.9%氯化
钠溶液冲洗干净，将标本放入10%甲醛固定24-48h，
常规石腊包埋，梯度乙醇脱水，二甲苯透明，切片厚
5µm，HE染色，光镜观察各组大鼠胃黏膜组织病理
学改变。 
6.2 大鼠胃黏膜组织的核磁共振检测 采用核
磁共振高分辨魔角旋转技术，取胃黏膜组织20mg，
将样品装入直径4mm的氧化锆转子内，加入10µL重
水锁场。实验时，设置MAS转速（2 000±10）Hz。实
验采用的脉冲序列弛豫时间（2nτ）设置为360ms，
回波时间（τ）为400µs。所有样品实验前均校正90°
脉冲长度，实验温度固定于293K，采样128次，谱宽
8kHz，傅里叶变换充零点数32k。
7. 数据分析方法 ①谱图数据预处理：采用
MestReNova软件对所有谱图进行信号去噪、基线和
相位校正，然后对数据分段积分、行和列归一化以及
尺度标准化处理。②模式识别分析：采用非监督模
式识别的主成分分析（PCA）法和监督性模式识别
的分类分析（PLS-DA），所有的模式识别分析均在
SIMCA-P软件上完成。
8. 统计学方法 采用SPSS 13.0软件进行统计学
处理，所有数据均以x-±s表示，组间比较若方差齐时
选择LSD法，方差不齐时选择DunnettT3法进行方差
分析和两两比较。以P<0.05为差异有统计学意义。
group. The concentration of methionine, aspartic acid increase and acetic acid, choline, inositol phosphate, glutamic acid, glycine, 
lysine, lactic acid, leucine, isoleucine, taurine, and mannitol decrease in stomach meridan group (P<0.05). The concentration of 
3-hydroxy butyric acid, methionine increase and choline, inositol phosphate, lactic acid, leucine, isoleucine, glutamic acid, ethanol 
amine and mannitol decrease in gallbladder meridian group (P<0.05). Conclusion: The electropuncture of acupoints on the foot 
Yangming stomach meridian could regulate the metabolic profiling of gastric mucosa, resulting in improving the gastric mucosa 
repair of gastric ulcer rats.
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结果
1. 大鼠胃黏膜组织病理学 见图1。正常组大
鼠胃黏膜上皮结构完整清晰可见，易着色，色彩明
晰，细胞完整，排列整齐；模型组大鼠胃黏膜全层结
构破坏，胃腺细胞大量坏死，细胞排列杂乱无章，
胞核溶解难辨认，胞质模糊，炎性细胞浸润，见出
血；胃经组大鼠胃黏膜上皮表层未发现炎性细胞，
胃腺已基本愈合，细胞排列相对整齐，胞核恢复完
整，仅少量难以分辨，未见毛细血管增生及出血；胆
经组大鼠胃黏膜部分胃腺表面缺损，可见少量炎性 
细胞。
图1 胃黏膜组织光镜观察结果（HE×400）
正常组 模型组
胃经组 胆经组胆经组
2. 大鼠胃黏膜组织代谢轮廓的表达 胃黏膜组
织1H NMR代谢轮廓PLSDA得分图见图2。各组大鼠
胃黏膜组织代谢物谱相互有明显区分，其中模型组
与正常组大鼠胃黏膜组织代谢物谱离散比较明显，
代谢产物发生显著变化，说明造成胃溃疡模型后，大
鼠胃黏膜组织的代谢发生显著变化。胃经组大鼠胃
黏膜组织代谢物谱接近正常组，而胆经组大鼠胃黏
膜组织代谢物谱接近模型组。
图2 胃黏膜组织1H NMR代谢轮廓的PLSDA得分图
注：a. 所有样本；b. 模型组与正常组；c. 模型组与胃经组；d. 模
型组与胆经组。▲正常组；●模型组；■胃经穴组；◆胆经穴组。
3. 大鼠胃黏膜组织代谢标志物表达 胃黏膜
组织1H NMR谱结果显示，见图3。与正常组比较，
模型组大鼠胃黏膜组织乙酸、肌醇、磷酸胆碱、谷
氨酸、甘氨酸、乙醇胺、赖氨酸、3-羟基丁酸、缬氨
酸、异亮氨酸、牛磺酸、亮氨酸和甘露醇表达上升
（P<0.05），乳酸、甲硫氨酸和天冬氨酸的表达下降
（P<0.05）；与模型组比较，胃经组大鼠胃黏膜组织
甲硫氨酸、天冬氨酸的表达上升（P<0.05），乙酸、肌
醇、磷酸胆碱、谷氨酸、甘氨酸、赖氨酸、异亮氨酸、
牛磺酸、乳酸、亮氨酸和甘露醇表达下降（P<0.05）；
胆经组大鼠胃黏膜组织3-羟基丁酸、甲硫氨酸的表
达上升（P<0.05）；肌醇、磷酸胆碱、谷氨酸、乙醇
胺、异亮氨酸、乳酸、亮氨酸和甘露醇的表达下降
（P<0.05）。     
图3 各组大鼠胃黏膜组织3-代谢物浓度变化趋势柱状图
注：与正常组比较，*P<0.05；与模型组比较，△P<0.05。
讨论
胃溃疡是一种多因素、多途径参与的常见疾病，
是一系列神经内分泌改变引起胃壁屏障保护作用减
弱和损伤因素增加的结果。中医针灸治疗胃溃疡具
有疗效明显、不良反应少等特点[7]。俞竹青等[8]采用
针灸治疗胃溃疡、十二指肠溃疡32例，发现有效率为
87.5%，不良反应少，依从性好，并且在治疗中未发
现不良反应。刘琼等[9]研究发现，艾灸胃经穴可以
调节胃黏膜细胞多种相关信号蛋白质的磷酸化水
平，从而达到治疗胃溃疡胃黏膜损伤的目的。魏庆兴 
等[10]研究发现针灸可预防胃溃疡大鼠胃黏膜血流量
下降、胃黏液分泌低下，其治疗作用是通过作用于副
交感神经末梢而产生的。
代谢组学是针对生物或细胞所有低分子量代谢
产物进行定性定量分析的一门学科，是系统生物学
的重要研究方法，反映生物体系的整体状态。针灸对
机体的作用具有良性、整体和综合调整的特点，针灸
刺激影响整个机体的功能通过代谢物反应出来[11]。
因此，针灸作用的整体调节特点与代谢组学的技术
优势相契合。吴巧凤等[12]研究发现，针刺足三里、天
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枢、上巨虚对溃疡性结肠炎大鼠脑皮层代谢物有明
显影响，而针刺非经非穴的作用不明显。周丹等[13]研
究发现，募配穴对应激性胃溃疡大鼠血清和尿液代
谢物谱有一定的特异性协同作用，针刺不同腧穴可
产生不同的标志性代谢物。
诸多研究证实当胃溃疡发生后，机体的糖、脂质
和氨基酸代谢均会出现紊乱。胃黏膜屏障受损，胃黏
膜血循环减少，胃黏膜细胞代谢障碍，三羧酸循环紊
乱，胃黏膜组织的乳酸、苹果酸水平显著升高，某些
必需氨基酸如亮氨酸、苯丙氨酸、赖氨酸、组氨酸与
酪氨酸等显著下降，而谷氨酸、酪氨酸、组氨酸对胃
黏膜有直接的保护作用，氨基酸能促进胃黏膜细胞
损伤修复。脂肪酸如软脂酸、硬脂酸、亚油酸、油酸、
花生四烯酸和胆甾醇等显著增加。彭树灵等[14]研究
发现胃溃疡大鼠胃黏膜和尿液出现能量代谢、氨基
酸代谢及脂类代谢异常，维胃方通过调节机体的代
谢过程能有效治疗胃溃疡。邹忠杰等[15]研究发现黄
连总生物碱能有效地缓解胃黏膜损伤大鼠机体氨基
酸、脂质和糖代谢失衡，代谢组学技术可以从整体上
揭示黄连总生物碱对大鼠胃黏膜损伤的保护作用与
机制。本研究发现胃黏膜损伤大鼠的胃黏膜组织代
谢轮廓与正常大鼠差异明显，电针胃经穴后大鼠胃
黏膜组织代谢轮廓接近正常大鼠，而电针胆经穴后
大鼠胃黏膜组织代谢轮廓较接近胃黏膜损伤大鼠，
说明电针胃经穴可有效促进胃溃疡大鼠胃黏膜损伤
的修复。大鼠胃溃疡后，胃黏膜组织中的乙酸、肌醇、
磷酸胆碱、谷氨酸、甘氨酸、乙醇胺、赖氨酸、3-羟基
丁酸、缬氨酸、异亮氨酸、牛磺酸、亮氨酸和甘露醇
含量上升，乳酸、甲硫氨酸和天冬氨酸的含量下降，
表明胃溃疡后胃黏膜血循环减少，三羧酸循环障碍，
无氧代谢增强；电针胃溃疡大鼠胃经穴后，大鼠胃
黏膜组织甲硫氨酸、天冬氨酸的含量上升，乙酸、肌
醇、磷酸胆碱、谷氨酸、甘氨酸、赖氨酸、异亮氨酸、
牛磺酸、乳酸、亮氨酸和甘露醇含量下降，说明电针
胃经穴后胃黏膜损伤得到修复，三羧酸循环趋于正
常；电针胃溃疡大鼠胆经穴后，大鼠胃黏膜组织3-羟
基丁酸、甲硫氨酸的含量上升；肌醇、磷酸胆碱、谷
氨酸、乙醇胺、异亮氨酸、乳酸、亮氨酸和甘露醇的
含量下降，提示胃黏膜损伤有一定的修复，代谢部分
恢复正常。本文采用基于核磁共振的代谢组学方法
观察了电针胃经穴对胃溃疡模型大鼠胃组织代谢轮
廓的影响，进一步揭示了胃溃疡损伤和修复代谢机
制的科学内涵，从生物系统角度阐释了针灸对于胃溃
疡的治疗作用机制。
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